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Resumo
A espectroscopia por ressonância magnética, apesar de ser uma técnica recente, vem sendo
bastante utilizada para estudar alterações metabólicas em tumores cerebrais e outras
doenças do cérebro em geral. Porém ainda não existem métodos que explorem bem as
informações contidas na região da imagem de ressonância magnética de onde o conjunto
de espectros foi adquirido. Conhecer essas informações é importante, pois permite que a
quantificação dos metabólitos seja mais precisa. O presente trabalho tem como objetivo
apresentar um método capaz de analisar a região da imagem de ressonância magnética de
onde foi coletado o conjunto de espectros, identificando, por exemplo, os tipos de tecidos:
substância branca (WM - White matter), substância cinzenta (GM - Gray matter) e fluido
cerebroespinal (CSF - Cerebrospinal fluid) e/ou estrutura cerebral (hipocampo, corpo
caloso, etc.), nela contidos e, posteriormente, possibilitar a seleção de um subconjunto de
espectros de interesse. Essa abordagem torna possível analisar melhor os dados adquiridos
através da técnica, agrupando espectros provenientes de regiões semelhantes, como tecidos
(GM, WM e CSF) ou estruturas (estruturas cerebrais, tumores ou lesões). A partir
deste agrupamento é possível criar subconjuntos de espectros de interesse e realizar
a quantificação dos metabólitos em cada um dos espectros isoladamente ou todos os
espectros do subconjunto.
Palavras-chaves: Espectroscopia por ressonância magnética; Imagem por ressonância
magnética; Imagens espectroscópicas; Seleção de espectros; Python/NumPy.
Abstract
Magnetic resonance spectroscopy (MRS) although a recent technique, has been widely
used to study metabolic changes in brain tumors and other diseases of the brain in
general. Currently there are no good methods that exploit the information contained in
the region of the magnetic resonance image, from where the set of spectra was acquired.
This information is important to allow a more accurate quantification of metabolites. This
study aims to present a method to analyze the region of the magnetic resonance image
from where the set of spectra was collected, identifying for example the types of tissue
(white matter, gray matter and cerebrospinal fluid) and/or brain structure (hippocampus,
corpus callosum, etc.) contained, and consequently allowing the selection of a set of the
spectra of interest. This approach makes it possible to better analyze the data acquired
through the MRS, grouping spectra from similar regions, such as tissues (GM, WM and
CSF) or structures (brain structures, tumors or lesions). From this grouping it is possible
to create subsets of spectra of interest and execute the quantification of the metabolites
in each spectrum alone or in all the spectra of the subset.
Keywords: Magnetic resonance spectroscopy (MRS); Magnetic resonance imaging
(MRI); Magnetic resonance spectroscopy imaging (MRSI); Spectra selection;
Python/NumPy.
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1 Introdução
Espectroscopia por ressonância magnética (MRS - Magnetic resonance
spectroscopy) é uma técnica que permite a análise do conteúdo químico de uma amostra
de forma não-invasiva, quantificando metabólitos específicos passíveis de serem detectados
pela técnica. Os dados espectroscópicos são gerados utilizando os mesmos princípios físicos
da técnica de imagem por ressonância magnética (MRI - Magnetic resonance imaging),
mas ao invés de informação anatômica, esses dados fornecem informações químicas e
fisiológicas da amostra analisada. Os princípios físicos da MRS são semelhantes aos da
formação da MRI, porém, ao invés de imagem convencional, o sinal adquirido pela bobina
do equipamento de ressonância magnética é transformado em um espectro contendo picos
em diferentes frequências. O sinal do espectro pode ser representado em forma de um
gráfico, onde cada pico do gráfico corresponde a um metabólito específico encontrado na
amostra analisada [1].
O objetivo da MRS é identificar e medir as concentrações de alguns metabólitos
considerados importantes biomarcadores, tais como o N-acetil-aspartato (NAA), Creatina
(Cr), Glutamato/Glutamina (Glx), Colina (Cho), entre outros [1]. Na maioria dos estudos
de MRS em seres vivos utiliza-se o hidrogênio (1H) como o núcleo de interesse, devido
à abundância natural e alta sensibilidade relativa aos outros núcleos como fósforo (31P),
flúor (19F), carbono (13C) e sódio (23Na). A técnica de MRS também é utilizada para
analisar as variações metabólicas em diferentes tipos de patologias, como por exemplo:
tumores cerebrais [2], acidente vascular cerebral (AVC) [3], lúpus [4, 5, 6], traumatismo
craniano [7, 8], câncer da mama e próstata [9] e doenças neurodegenerativas [10].
Na MRS in vivo, antes da aquisição dos dados é necessário definir o volume de
interesse (VOI - Volume of interest), ou seja, localizar espacialmente de onde se quer
extrair os espectros. As principais técnicas para localização espacial do VOI podem ser
divididas em 2 categorias: volume único (SVS - Single voxel spectroscopy) e imagens
espectroscópicas (MRSI - Magnetic resonance spectroscopy imaging). Em SVS apenas
um espectro é obtido a partir do VOI selecionado na imagem de ressonância magnética, e
em MRSI, é possível obter um mapeamento espacial das variações dos metabólitos numa
dada região anatômica, para um conjunto de voxels em uma única aquisição. As principais
diferenças entre essas técnicas são: SVS permite uma melhor relação sinal-ruído, o tempo
de aquisição é curto e é indicada para analisar regiões pequenas como lesões e tumores
cerebrais. Na MRSI é possível fazer um mapeamento das variações dos metabólitos para
uma grade de voxels em uma única aquisição e principalmente, analisar regiões maiores,
como por exemplo, estruturas anatômicas (hipocampo, corpo caloso, entre outras). Após
a aquisição, é feito um pré-processamento do sinal adquirido e em seguida, é realizada a
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etapa de quantificação dos espectros; dessa maneira, é possível extrair informações dos
metabólitos que permitirão tirar conclusões da amostra ou doença estudada. A escolha
de uma ou outra técnica depende do tipo de experimento que se queira realizar e da
configuração do equipamento de ressonância magnética, já que nem todos permitem
aquisições de dados MRSI [11].
Existem uma variedade de métodos e ferramentas disponíveis para processar e
quantificar os sinais da MRS, entre os quais podemos destacar: LCModel [12], jMRUI [13],
PERCH [14], AMARES [15] e QUEST [16]. Porém, a grande maioria dessas ferramentas
foi desenvolvida para trabalhar apenas com SVS. A quantificação dos espectros em MRSI
precisa ser aprimorada, pois ainda não existe uma metodologia definida para melhor
analisar os dados adquiridos. Atualmente, não existe uma ferramenta para fazer a seleção
automática de um subconjunto de espectros de interesse. Em muitos casos, a seleção é feita
de forma manual/visual. EmMRSI, é importante fazer a seleção dos espectros de interesse,
pois alguns espectros foram adquiridos fora da estrutura de interesse (hipocampo, corpo
caloso, entre outras) ou adquiridos em regiões com diferentes tipos de tecidos. Portanto,
alguns espectros podem ser descartados ou agrupados durante à analise.
Estudos recentes encontrados na literatura, propõem diferentes métodos de análise,
pré-processamento e quantificação dos sinais adquiridos pela técnica de espectroscopia
por ressonância magnética, a fim de melhorar a análise dos dados. Esses trabalhos
mostraram também, que a combinação entre MRS e MRI, pode melhorar o diagnóstico e
o acompanhamento de diferentes tipos de doenças [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].
Até onde sabemos, não existe um método de análise MRSI para fazer a seleção
automática de um subconjunto de espectros de interesse, levando em consideração que
alguns desses espectros foram adquiridos fora da região de interesse e/ou em regiões que
contém diferentes tipos de tecidos.
1.1 Objetivos
O objetivo deste trabalho é propor um método de análise MRSI que permite a
seleção automática de um subconjunto de espectros de interesse de acordo com o tipo de
análise desejada: tecidos (substância branca, substância cinzenta e fluido cerebroespinal)
ou estruturas (cerebrais, tumores ou lesões).
O método a ser proposto deve permitir explorar melhor os dados adquiridos
através da técnica de MRSI, agrupando espectros provenientes de regiões semelhantes.
Esse agrupamento deve tornar possível criar subconjuntos de espectros de interesse e
realizar a quantificação dos metabólitos em cada um dos espectros isoladamente ou no
subconjunto como um todo.
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1.2 Estrutura da dissertação
Essa dissertação está organizada em 6 capítulos. O capítulo 2 é uma introdução
à MRS, descrevendo as técnicas de aquisição, os principais metabólitos que são
observados pela espectroscopia e exemplos de estudos mostrando como esses metabólitos
se comportam em diferentes tipos de doenças.
O capítulo 3 apresenta em detalhes cada etapa do método proposto: localização
espacial dos espectros na imagem de ressonância magnética para ser possível visualizar as
regiões de onde os espectros foram adquiridos; análise do VOI em termos de intersecção
com a estrutura desejada e as porcentagens relativas de tecidos (substância branca,
substância cinzenta e fluido cerebroespinal), e seleção de um subconjunto de espectros de
interesse de acordo com o tipo de análise desejada. Também neste capítulo é apresentada
a ferramenta computacional que foi desenvolvida como prova de conceito do método
proposto.
No capítulo 4 são apresentados os resultados experimentais obtidos através do
método aplicado a dados reais de MRSI. No capítulo 5 são discutidos alguns aspectos
importantes que foram observados durante a realização deste trabalho. E por fim, o
capítulo 6 apresenta as considerações finais sobre o trabalho realizado, apresentando as
contribuições do projeto e indicando possíveis questões a serem abordadas em trabalhos
futuros.
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2 Espectroscopia por ressonância magnética
Espectroscopia por ressonância magnética é uma técnica não-invasiva que utiliza
os mesmos princípios físicos da técnica de MRI, mas ao invés de informação anatômica,
provê informações químicas e fisiológicas da amostra analisada (Fig. 2.3). Através de
MRS podemos identificar e medir as concentrações de alguns metabólitos, como o
N-acetil-aspartato (NAA), considerado um marcador de viabilidade e função neuronal,
a creatina (Cr) um marcador de energia e metabolismo celular, glutamato/glutamina
(Glx), entre outros [1], em experimentos in vivo e in vitro. Na maioria dos estudos de
MRS utiliza-se o hidrogênio (1H) como o núcleo de interesse, devido à abundância natural
e alta sensibilidade relativa aos outros núcleos. Outros núcleos que são utilizados são:
fósforo (31P), flúor (19F), carbono (13C) e sódio (23Na). A técnica de MRS representa uma
das mais complexas tecnologias modernas que, excepcionalmente, requer conhecimento
interdisciplinar em física, química, bioquímica, bem como ciências médicas. A MRS
tornou-se uma ferramenta analítica usada em biomedicina para estudar alterações
metabólicas em diferentes tipos de patologias ou condições.
A ressonância magnética nuclear (NMR - Nuclear magnetic resonance) foi
descoberta por Felix Bloch e Edward Purcell em 1946 e no início era utilizada apenas
pelos físicos para fins de determinar os momentos magnéticos dos núcleos dos átomos.
Foi apenas em meados dos anos 1970 que a NMR começou a ser utilizada in vivo, e
atualmente melhorias estão sendo desenvolvidas e experiências vêm se acumulando com
o uso da técnica em pesquisas em diferentes patologias, principalmente relacionadas ao
cérebro, pulmão e próstata [1, 10].
Atualmente a MRS é utilizada apenas em pesquisas, mas grande esforço está sendo
feito para que a técnica seja aplicada no ambiente clínico. Juntamente com a técnica
de MRI, a MRS demonstrou através de diversos estudos encontrados na literatura, ter
potencial para ser uma ferramenta importante no diagnóstico e acompanhamento de
diferentes tipos de doenças [19].
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Figura 2.1 – Técnicas distintas baseadas em ressonância magnética: MRI e MRS.
Figura adaptada de [1]
2.1 Conceitos fundamentais em MRS
Por definição, a ressonância magnética (MR - Magnetic resonance) é a propriedade
física exibida por núcleos de determinados elementos que, quando submetidos a um campo
magnético e excitados por ondas de rádio frequência (RF) em determinada frequência,
emitem rádio sinal, o qual pode ser captado por uma antena e transformado em imagem
[25]. O núcleo mais simples é o do hidrogênio, o qual consiste em um único próton. Os
prótons e os nêutrons têm uma propriedade chamada spin ou momento angular que nada
mais é do que uma rotação similar à rotação da Terra sob o seu próprio eixo. Em adição
ao seu spin, o próton têm também um momento magnético, o que significa que ele se
comporta como um magneto [26]. As razões pelas quais o próton pode se comportar como
pequeníssimo magneto são duas: o próton tem carga elétrica e ele gira sobre o seu próprio
eixo num movimento chamado spin.
2.1.1 Frequência de Larmor
Se aplicamos um campo magnético externo 𝐵0 em uma partícula, os spins se
alinharão, paralelamente ou em sentido contrário a este campo. No entanto, o alinhamento
não será exato: a partícula rodará em torno de um eixo na direção deste campo aplicado,
graças ao movimento de precessão dos prótons. Este efeito chama-se “Efeito Zeeman”, e
foi descoberto pelo físico Holandês Peter Zeeman em 1897 e explicado por Lorentz em sua
“Teoria do Elétron” no mesmo ano. A frequência de precessão denominada Frequência
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de Larmor, é proporcional à magnitude do campo magnético, e é dada pela equação de
Larmor 2.1:
𝜔 = 𝛾2𝜋𝐵0
(2.1)
onde: 𝜔 é a frequência de Larmor em Mega-hertz (MHz), 𝐵0 é a magnitude do campo
magnético em Tesla (T) e 𝛾 é a razão giromagnética – que é uma constante que difere
para cada tipo de núcleo. Para o átomo de hidrogênio 𝛾 é 42,58MHz/T.
2.1.2 Deslocamento químico
Um conceito fundamental para a MRS é o deslocamento químico (em inglês,
Chemical shift). Se todos os núcleos de hidrogênio numa mistura de moléculas tivessem
a mesma frequência de Larmor, o espectro seria limitado a um único pico. Porém, os
núcleos experimentam diferentes valores de campo magnético devido à blindagem química
resultante do meio eletrônico que os rodeia [27]. Desta forma, os núcleos com diferentes
grupos químicos vizinhos terão frequências de ressonância diferentes que são dadas pela
equação 2.2:
𝜔 = 𝛾𝐵0 (1− 𝜎)
(2.2)
onde: 𝜎 é o fator de blindagem química. Portanto, a medida da frequência de ressonância
dos prótons em um metabólito é a medida de seu deslocamento químico, que identifica a
posição única do pico do metabólito no espectro [1].
Outro fator importante em MRS é que as frequências de ressonância costumam ser
medidas em unidades relativas, que são as ppm (partes por milhão), ao invés de unidades
absolutas como Hz. Isso é feito para que os deslocamentos químicos fiquem independentes
do campo magnético estático aplicado, e dados medidos com diferentes campos possam
ser comparados entre si. Através da equação 2.3 podemos determinar o deslocamento
químico para o caso de amostra in vivo:
𝛿 = 𝑓𝑚
𝑓𝑡 · 10−6 + 𝑓𝑟
(2.3)
onde 𝑓𝑚 é a frequência do metabólito, 𝑓𝑡 é a frequência do transmissor, e 𝑓𝑟 é uma
frequência de referência com relação a um padrão in vivo. No caso da 1H-MRS, este
padrão é o pico do CH3 do N-Acetil-aspartato (NAA) centrado em 2,01 ppm [28].
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2.1.3 Transformada de Fourier (FT)
Em MRS, os sinais adquiridos são conhecidos como FID’s (em inglês, Free
Induction Decay), adquiridos no domínio temporal. Quase sempre é necessário fazer a
conversão do sinal FID para o domínio da frequência. Essa conversão normalmente é
feita aplicando uma transformada de Fourier discreta, DFT (em inglês, Discret Fourier
Transform) sobre o sinal FID. A DFT é definida pela seguinte equação:
𝑓(𝜔) =
+∞∑︁
−∞
𝑓(𝑡)[𝑐𝑜𝑠(𝜔𝑡)− 𝑖 · 𝑠𝑖𝑛(𝜔𝑡)]
(2.4)
onde: 𝜔 é a frequência e 𝑡 o tempo de cada ponto que compõe o FID coletado durante a
MR [29].
Se o sinal de MR possui uma frequência 𝜔0 e se o sistema de spins não experimenta
perda de energia, o movimento da magnetização resultante pode ser representado como
uma função senoidal de amplitude constante e o seu espectro correspondente consiste de
uma função 𝜔 posicionada em 𝜔0. Se o mesmo sinal decai com uma constante de tempo
T2 devido a perda de energia, o espectro correspondente consiste de um pico Lorentziano
posicionado em 𝜔0 e com largura proporcional ao inverso de T2. Ainda, se o sinal contém
muitos componentes, cada um possuindo frequências de ressonância e amplitudes distintas
e decaindo com um tempo constante, a FT gera um espectro com diversos picos (Fig. 2.2).
Figura 2.2 – O sinal representado no domínio temporal (FID), com vários sinais de
metabólitos (esquerda) e o sinal representado no domínio da frequência (espectro),
obtido após à aplicação da FT (direita)
Capítulo 2. Espectroscopia por ressonância magnética 22
2.2 Principais metabólitos observados em MRS
Estudos de MRS in vivo normalmente comparam as concentrações de metabólitos
encontrados em diferentes populações ou indivíduos. Se considerarmos estudos em
humanos, há mais de 40 metabólitos estudados, dentre os quais, os de maior interesse
são N-acetil-aspartato (NAA), colina (Cho), creatina (Cr), alanina (Ala), lactato (Lac),
glutamato (Glu), glutamina (Gln) e mio-inositol(mIno).
2.2.1 N-acetil-aspartato (NAA)
O NAA é o principal pico observado em um espectro adquirido de um cérebro
adulto saudável e observado no espectro na frequência de 2.01 ppm. O NAA é
um aminoácido livre presente no cérebro em altas concentrações, e está localizado
principalmente no sistema nervoso central e periférico. Descoberto em 1956, sua função
não é muito conhecida e vem sendo debatida ao longo dos anos. Acredita-se que atua
como um reservatório de aspartato e um precursor do N-acetil-aspartato-glutamato
(NAAG). Em algumas doenças como: esclerose múltipla, HIV, epilepsia do lobo temporal,
Alzheimer, tumores cerebrais e lúpus foram observados baixos níveis de NAA [4, 10, 30].
2.2.2 Colina (Cho)
O sinal do metabólito colina total é observado no espectro na frequência de 3.21
ppm. Sua concentração no cérebro é aproximadamente 1-2 mmol/kg e não está distribuída
uniformemente. Sua concentração na substância branca é maior do que na substância
cinzenta. A concentração da Cho livre em um cérebro adulto normal é pequena (menor que
0.03 mmol/kg), mas aumenta significativamente em tumores cerebrais. As mudanças nos
níveis de Cho estão geralmente associadas com alterações na composição da membrana.
O metabólito Cho é considerado um importante biomarcador para a classificação de
diferentes tipos de tumores cerebrais [31].
2.2.3 Creatina (Cr)
Em experimentos de 1H-MRS, a creatina e a fosfocreatina (PCr) são observados
no espectro na frequência em 3.03 ppm e estão presentes principalmente no cérebro,
músculos e sangue. A creatina pode ser um indicativo da atividade tumoral [32], já que
indica o estado energético da célula. A fosfocreatina está relacionada com a capacidade
energética do cérebro. A concentração de Cr no cérebro humano é aproximadamente de
4.8-5.6 mmol/kg e a sua concentração na substância branca é maior do que na substância
cinzenta. A concentração de PCr é de aproximadamente 4.0-5.5 mmol/kg. O pico é
relativamente estável e não apresenta mudanças com a idade e nem em uma grande
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variedade de patologias, por isso algumas vezes a Cr e a PCr têm sido usadas como
concentração de referência em estudos envolvendo câncer cerebral [33].
2.2.4 Alanina (Ala)
A alanina é um aminoácido produzido pelo corpo humano e pode ser encontrado
no neurocitomas centrais, meningiomas, sangue, fígado, músculos e no coração. O pico é
observado no espectro na frequência de 1.47 ppm em aquisições utilizando tempo de eco
longo e pode ser melhor observada em MRS in vitro. A alanina desempenha uma função
importante no ciclo glucose-alanina entre os vários tecidos e o fígado. Alterações nos
níveis da alanina estão associadas normalmente ao desenvolvimento de diabetes, patologias
hepáticas e doenças do fígado [34].
2.2.5 Lactato (Lac)
Esse metabólito está presente no cérebro humano em baixas concentrações, o que
dificulta ser observado em estudos de MRS in vivo. O sinal do Lac é observado no espectro
na frequência em 1.31 ppm e também pode ser encontrado principalmente no fluido
cerebroespinal. Níveis elevados de Lac ocorrem depois da hipóxia e sua detecção é de
grande interesse nos estudos clínicos em trauma e tumores cerebrais, especialmente em
tecido necrótico. É um dos metabólitos mais facilmente encontrado nos tumores e tem
sido considerado biomarcador para agressividade tumoral, doenças mitocondriais e outras
condições [35, 36].
2.2.6 Glutamato (Glu) e Glutamina (Gln)
O Glu é o aminoácido mais abundante encontrado no cérebro humano com uma
concentração de 12 mmol/kg e atua como um neurotransmissor excitatório. A Gln
é um aminoácido precursor e armazenador do Glu localizado nos astrócitos. Alguns
experimentos demonstraram que estes metabólitos podem ser identificados separadamente
in vivo em magnitudes de campo acima de 4T e nesse caso, glutamato pode ser observado
no espectro na frequência entre 2.04 e 2.35 ppm e a glutamina entre 2.12 e 2.46
ppm. Estudos demostraram que em concentrações elevadas, o metabólito Glu apresenta
propriedades neurotóxicas que podem levar a danos irreversíveis no cérebro [37].
2.2.7 Mio-inositol (mIno)
O sinal do metabólito mio-inositol é observado no espectro em aquisições com o
tempo de eco curto e tem ressonância na frequência de 3.5 ppm. O metabólito mIno é
o isômero encontrado em tecidos. Sua função não é bem definida, mas acredita-se que é
um requerimento essencial para o crescimento celular e um armazenador de glicose, e tem
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sido proposto como marcador de astrócitos. Os níveis do metabólito mIno se encontram
aumentados em astrocitomas de baixo grau e diminuídos ou ausentes em tumores não
gliais. Níveis alterados em sua concentração estão associados à doença de Alzheimer,
encefalopatia hepática e dano cerebral em tumores malignos [38].
2.3 Quantificação dos metabólitos
A quantificação dos metabólitos nada mais é do que o cálculo das concentrações
relativas dos metabólitos presentes na amostra analisada. Existem uma variedade de
métodos e ferramentas disponíveis para a quantificação dos espectros, seja no domínio
temporal ou da frequência. Os principais metódos são resumidos a seguir.
2.3.1 AMARES
O AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient Spectral fitting
of MRS data) [15] é um metódo interativo de quantificação no domínio temporal disponível
no software livre jMRUI (java-based Magnetic Resonance User Interface) [39]. Esse
método ajusta todos os pontos que compõem o sinal do espectro, por uma soma de senoides
que decaem exponencialmente. Estas funções modelam cada ressonância de maneira
independente. Por isso, a partir de algum conhecimento prévio, como o deslocamento
químico das ressonâncias, o usuário pode adicionar restrições ao ajuste e limitar os graus
de liberdade do sistema.
2.3.2 LCModel
O LCModel (Linear Combination of Model spectra) [12] é um metódo de
quantificação no domínio da frequência bastante utilizado em MRS. Ele foi implementado
no software comercial de mesmo nome. O método LCModel ajusta o sinal do espectro com
uma combinação linear dos sinais de ressonância magnética de metabólitos isolados. A
ideia principal deste método é que alguns metabólitos ressonam em diferentes frequências
do espectro. Dessa forma, o método define funções específicas para cada metabólito, as
quais podem ser combinadas linearmente para ajustar os dados. Estas funções podem ser
medidas de MRS de metabólitos isolados in vitro ou podem ser modeladas com softwares
específicos de Mecânica Quântica.
2.3.3 QUEST
A abordagem de ajustar os dados como uma combinação linear de espectros
completos não é exclusiva do algoritmo LCModel. O método QUEST (QUantitation based
on QUantum ESTimation) [16] implementado no software livre jMRUI, segue esse mesmo
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princípio. No entanto, a principal diferença em relação ao algoritmo LCModel, é que o
QUEST faz o ajuste no domínio do tempo e não no domínio da frequência.
2.4 Exemplos de aplicações
A partir de estudos encontrados na literatura é possível identificar alguns
metabólitos que servem de biomarcadores para uma determinada patologia ou condição
(Tabela 2.1). Há uma infinidade de condições e patologias que se beneficiam da
quantificação de metabólitos em MRS, dentre as quais podemos destacar: tumores
cerebrais, acidente vascular cerebral (AVC), lúpus, traumatismo craniano, câncer de
próstata e mama [20, 40].
Tabela 2.1 – Principais metabólitos estudados em MRS
Metabólito Freq. (ppm) Biomarcadores
Lactato (Lac) 1.31 Tumores e doenças mitocondriais
Alanina (Ala) 1.47 Câncer e doenças do fígado
N-Acetil-aspartato (NAA) 2.01 Doenças neurológicas
Glutamato (Glu) / Glutamina (Gln) 2.35 - 2.46 Danos cerebrais
Creatina (Cr) 3.02 Lúpus e traumatismo craniano
Colina (Cho) 3.21 Lesões e tumores cerebrais
Mio-inositol (mIno) 3.50 Alzheimer e tumores cerebrais
2.4.1 Tumores cerebrais
Algumas pesquisas mostraram que a técnica de MRI combinada com a MRS é
uma poderosa ferramenta para identificação e classificação de lesões e tumores cerebrais.
Através de diversos estudos foi possível observar que o sinal do metabólito Cho é elevado
em quase todos os tipos de tumores cerebrais e por isso vem sendo considerado um
importante marcador bioquímico para avaliar a progressão e resposta ao tratamento
de tumores cerebrais. Outros marcadores bioquímicos com o NAA e a Cr também são
utilizados. No caso do NAA foi observado que o nível do sinal diminui na maioria dos
tumores, enquanto que mudanças nos níveis de Cr acontecem em tipos específicos de
tumores [2].
2.4.2 Acidente vascular cerebral (AVC)
O AVC é caracterizado pela perda rápida da função neurológica, decorrente do
entupimento (isquemia) ou rompimento (hemorragia) de vasos sanguíneos cerebrais. O
primeiro experimento utilizando MRS para estudar AVC em humanos foi em 1988 [3].
A maioria dos estudos tem observado a presença dos metabólitos NAA, Cho e Lac.
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Vários estudos observaram que os níveis de NAA no cérebro reduzem lentamente ao longo
de uma escala de tempo de uma hora depois do AVC. No caso do metabólito Cho foi
observado tanto aumento como redução nos níveis, mas no caso do níveis elevados pode
ser o resultado de gliose, enquanto reduções são provavelmente o resultado de edema,
necrose e perda de célula. Já níveis elevados de Lac foram observados na fase aguda do
AVC, que são os primeiros momentos (horas) após o início dos sintomas [41, 42].
2.4.3 Lúpus eritematoso sistêmico (LES)
O LES é uma doença inflamatória crônica e autoimune do tecido conjuntivo. De
etiologia desconhecida, está ligada a fatores genéticos, hormonais, ambientais e a alguns
medicamentos. Atinge principalmente mulheres na fase reprodutiva, especialmente entre
15 e 50 anos. No entanto, cerca de 15-20% dos pacientes com LES desenvolvem a doença
ainda na infância e na adolescência, com predomínio do sexo feminino [4]. A maioria
dos estudos em pacientes com lúpus mostrou uma diminuição na razão dos metabólitos
NAA/Cr e um aumento na razão Cho/Cr na substância branca [5]. Acredita-se que
os metabólitos NAA, Cr e Cho possam ser biomarcadores úteis para a avaliação de
manifestações neuropsiquiátricas em pacientes com lúpus, uma vez que estas alterações
metabólicas são precoces e, muitas vezes, ocorrem antes das manifestações clínicas e não
podem ser vistas em exames de imagens por ressonância magnética [6].
2.4.4 Traumatismo craniano
As principias causas de traumatismo craniano são os acidentes automobilísticos,
atropelamentos e quedas [43]. Os sinais e sintomas dos traumatismos cranianos são
desmaio, perda da consciência, dor de cabeça intensa, sangramento pela boca, nariz ou
ouvido, diminuição da força muscular, sonolência, dificuldade na fala, alterações da visão
e da audição, perda da memória e coma [44]. Estudos de MRS realizados logo após o
trauma mostram alterações metabólicas no cérebro, principalmente nos metabólitos NAA,
Cr, Cho e Lac [45]. Um dos primeiros estudos feitos em pacientes juvenis que sofreram
traumatismo craniano mostraram elevação nos níveis de Lac, Cho, mIno e Glu acima de
90% e baixos níveis de NAA e Cr [46]. Estudos realizados em adultos mostraram resultados
similares; a principal diferença observada foi que o nível de Lac presente nos pacientes
adultos foi um pouco menor em relação a exames feitos em pacientes juvenis [7, 8].
2.4.5 Câncer de próstata
Câncer de próstata é o terceiro tipo de câncer mais comum segundo a Organização
Mundial da Saúde (OMG). Entre as diversas técnicas radiológicas, a MRI é a ferramenta
diagnóstica mais útil para a avaliação do tumor causado pelo câncer de próstata. A
MRI possui sensibilidade significativamente maior (51-89%) na detecção do tumor quando
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comparada com a ultrassonografia transretal (USTR) (27-86%). Recentemente, surgiram
estudos utilizando MRS como nova esperança diagnóstica. Ela é capaz de detectar os
indicadores metabólicos na glândula prostática, o que ajudaria na acurácia na provável
localização do tumor [47, 48]. Estudos encontraram níveis elevados dos metabólitos: Cr,
Cho, Lip e principalmente o citrato (Cit) [49]. O metabólito Cit é observado no espectro
na frequência 2.6 ppm. A glândula prostática é a única parte do corpo humano que contém
níveis elevados do metabólito Cit. Umas das limitações encontradas nos estudos de MRS
de câncer de próstata é a dificuldade de monitorar os metabólitos Lac e Cr. Quase sempre
é necessário fazer a supressão de lipídio (gordura) para evitar a contaminação de lipídio
na glândula prostática.
2.5 Metódos para localização espacial do VOI
A escolha correta da sequência de pulsos e dos parâmetros de aquisição é quase
sempre determinante para o sucesso dos estudos realizados em MRS. As técnicas para a
localização espacial do VOI, ou seja, a região de onde serão adquiridos os espectros, são
divididas em 2 categorias: voxel único (SVS) e imagem espectroscópica por ressonância
magnética (MRSI) (Fig. 2.3). Ambos os metódos tem suas vantagens e desvantagens. Por
exemplo, a SVS permite uma maior resolução espectral comparada à MRSI e o tempo
de aquisição é curto. Já a MRSI permite um mapeamento das variações dos metabólitos
para uma grade de voxels em uma única aquisição, porém o tempo para aquisição dos
dados é maior (aproximadamente 5-7 minutos). A escolha de uma ou outra técnica vai
depender do tipo de experimento que se queira realizar e da configuração do equipamento
de ressonância magnética, já que nem todos permitem aquisições de dados MRSI.
Em MRS, utilizamos algumas nomenclaturas que também são utilizadas em
processamento de imagens, porém com significados diferentes. Isso acaba gerando um
pouco de confusão. Por isso, ao longo dessa dissertação, vamos adotar algumas definições,
conforme mostrado na figura 2.4.
2.5.1 Voxel único (SVS)
Na SVS, o espectro é obtido a partir do VOI selecionado na imagem de ressonância
magnética. Normalmente as dimensões do VOI são de aproximadamente 2 x 2 x 2𝑐𝑚 (8
𝑐𝑚3) e sua localização espacial pode ser obtida utilizando uma de duas sequências de
pulsos: PRESS (Point Resolved Spectroscopy) ou STEAM (Stimulated Echo Acquisition
Mode).
A sequência PRESS consiste na aplicação de um pulso de radiofrequência (RF) de
90∘ seguido por dois pulsos de 180∘. Os gradientes de campos (𝐺𝑥, 𝐺𝑦 e 𝐺𝑧) são aplicados
com cada um dos pulsos, de forma que somente os núcleos localizados na interseção dos
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três pulsos contribuirão com o sinal [50, 51]. A sequência STEAM utiliza-se do efeito de
eco estimulado que ocorre após a aplicação de três pulsos consecutivos de 90∘. A principal
vantagem em relação à sequência PRESS é a possibilidade de redução do tempo de eco
(TE), embora a intensidade do sinal seja a metade do que se obteria com a PRESS, com
o mesmo VOI e o mesmo TE [52].
2.5.2 Imagens espectroscópicas (MRSI)
O principal objetivo da técnica MRSI é fazer uma aquisição de um conjunto de
espectros e, indiretamente, de uma distribuição espacial de metabólitos, dentro de uma
única sequência. Os espectros são adquiridos apenas com gradientes de seleção de fatia
e codificação de fase. Diferentemente da técnica de MRI um gradiente de codificação
de frequência não é aplicado em MRSI. Assim, em vez da informação anatômica dada
pelo sinal de ressonância magnética convencional, os dados obtidos em MRS contêm
informações referente aos metabólitos com diferentes frequências e amplitudes. Essas
informações são obtidas a partir das propriedades de deslocamento químico de cada
metabólito.
As mesmas sequências utilizadas para SVS são utilizados para a aquisição dos
dados MRSI (STEAM ou PRESS). A principal diferença entre MRSI e SVS é que, após
o impulso de RF, os gradientes de codificação de fase são usados em uma, duas ou três
dimensões (1D, 2D ou 3D). Numa sequência 1D, a codificação de fase tem um único
sentido, em 2D tem duas direções ortogonais, e em 3D, três direções ortogonais.
Figura 2.3 – Diferentes técnicas para a aquisição dos espectros: SVS e MRSI. Figura
adaptada de [53]
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Figura 2.4 – Voxel MRS indica a região na imagem de onde um espectro foi adquirido
e voxel MRI representa um elemento da imagem. Um voxel do espectro (MRS)
corresponde a diversos voxels da imagem (MRI). Figura adaptada de [53]
2.6 Considerações importantes na aquisição dos dados em MRS
Durante a aquisição dos dados de 1H-MRS in vivo normalmente alguns cuidados
precisam ser tomados e ajustes precisam ser feitos a fim de garantir uma análise o mais
correta possível [40]. Algumas das principais questões que precisam ser consideradas, são
discutidas a seguir:
2.6.1 Homogeneidade do campo magnético
Para garantir a qualidade dos espectros adquiridos, é essencial que o campo
magnético, produzido pelo equipamento de ressonância magnética, seja extremamente
uniforme, ou seja, a intensidade do campo magnético e a distribuição de suas linhas de
campo devem ser aproximadamente as mesmas em todos os pontos dentro do VOI. A falta
de homogeneidade do campo magnético no VOI produz alargamento das linhas espectrais,
o que diminui a resolução espectral, causando ruído no espectro [54].
2.6.2 Supressão de água
A supressão de uma ressonância em particular em um espectro, requer uma
diferença em alguma propriedade entre o composto que está interferindo na detecção e a
molécula de interesse. Um exemplo típico em MRS in vivo é a supressão de água. Nesse
caso, a concentração de água, é frequentemente, mais que 10.000 vezes maior do que os
metabólitos, e, sua supressão elimina distorções de base e sinais espúrios, conduzindo a
uma aquisição mais confiável e consistente do espectro dos metabólitos [28]. A supressão de
água é importante principalmente nas aquisições de MRSI pois o VOI analisado contém
mais moléculas de água do que de metabólitos. Os métodos para fazer a supressão de
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água mais conhecidos são: excitação com pulso espectral seletivo, análise de diferenças
nos parâmetros de relaxação e edição espectral [28].
2.6.3 Escolha dos parâmetros do protocolo de aquisição
Para fazer a escolha dos parâmetros do protocolo de aquisição, é preciso que seja
levado em consideração um conjunto de fatores tais como: supressão de água e gordura,
tipos de tecidos encontrados no VOI, tipo de aquisição (TE curto ou TE longo), SVS
ou MRSI. Em muitos casos a MRSI parece ser uma boa escolha, mas existem algumas
regiões do cérebro, por exemplo, que contém uma quantidade grande de CSF (fossa
cranial posterior, lobos temporais anteriores, hipocampo) e portanto, a técnica SVS é
mais aconselhável [10].
2.6.4 Concentrações absolutas x concentrações relativas
Um dos problemas encontrados ao analisar os metabólitos em MRS in vivo é a
dificuldade de determinar o valor absoluto das concentrações dos metabólitos medidos.
Isso acontece pois, embora a magnetização 𝑀0 seja diretamente proporcional ao número
de spins, que por sua vez é proporcional à concentração, a medida de 𝑀0 é indireta: o
que se observa na verdade é uma corrente induzida proporcional à magnetização no plano
𝑥𝑦. Então, o sinal medido de MRS de um dado metabólito é proporcional ao número
de aquisições, ao ganho do receptor, à frequência de Larmor, à concentração molar e ao
VOI, sendo também influenciado pela sequência de pulsos e pela bobina utilizadas na
aquisição. Dessa forma, encontrar o valor absoluto da concentração dos metabólitos a
partir do sinal medido (espectro) é impossível. Embora a concentração relativa forneça
menos informações, ainda assim é aceitável e vem sendo utilizada ao longo dos últimos
anos.
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3 Método proposto
A evolução da técnica de MRS nos últimos 20 anos permitiu que pesquisas baseadas
em concentrações de metabólitos pudessem tentar verificar diferenças nos níveis dessas
concentrações, não somente entre indivíduos ou populações, mas também em diferentes
tipos de patologias [10, 40].
Mais recentemente a MRSI permitiu fazer aquisição de um conjunto de espectros,
de maneira uniforme no VOI. Porém o VOI selecionado quase sempre tem o formato de um
paralelepípedo, enquanto normalmente o estudo está interessado em adquirir espectros de
uma estrutura cerebral, lesões ou tumores. Ou seja, no conjunto de espectros adquiridos,
alguns desses espectros são provenientes da região de interesse, outros espectros não, o
que torna desejável um método que permita a seleção de um subconjunto de espectros de
interesse.
O método proposto tem como objetivo permitir a seleção automática de um
subconjunto de espectros de interesse adquiridos pela técnica de MRSI, de acordo com
o tipo de análise desejada: tecidos (substância branca, substância cinzenta e fluido
cerebroespinal) ou estruturas (estruturas cerebrais, tumores ou lesões). O método é
composto de três principais etapas: localização espacial dos espectros na imagem de
ressonância magnética; análise do conteúdo do VOI (intersecção com a estrutura desejada
e porcentagens de tecidos presentes) e seleção do subconjunto de espectros de interesse
(Fig. 3.1).
Neste capítulo detalharemos cada uma dessas etapas e apresentaremos também
a ferramenta computacional que foi desenvolvida como prova de conceito do método
proposto.
3.1 Localização espacial dos espectros na imagem de ressonância
magnética
A aquisição dos espectros em MRSI ocorre normalmente logo após a aquisição de
MRI, através de um protocolo pré-definido. A seleção do VOI, ou seja, a região de onde os
espectros serão adquiridos, é feita pelo operador do equipamento de ressonância magnética
e de forma manual. Após o término do exame, os dados relacionados aos espectros são
armazenados em arquivos separados da MRI e a referência espacial com a MRI fica
armazenada no cabeçalho desses arquivos. Para visualizar novamente a região de onde
os espectros foram adquiridos, normalmente utiliza-se o software instalado no console do
equipamento de ressonância magnética. Porém, isso acaba sendo inviável, principalmente
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Figura 3.1 – Etapas do método: Localização espacial dos espectros na imagem de
ressonância magnética; análise do conteúdo do VOI e seleção do subconjunto de
espectros de interesse
em ambientes que não são exclusivamente dedicados a pesquisas.
Os dados adquiridos através da MRS são armazenados em diferentes formatos de
arquivos, dependendo do fabricante do equipamento de ressonância magnética, sendo os
mais comuns: .SPAR / .SDAT (Philips), .RDA (Siemens) .SHF / .7 (General Electric).
Extraindo as informações armazenadas no cabeçalho do arquivo de MRS, é possível
posicionar corretamente o VOI, ou seja, rotacionar o VOI e posicioná-lo no espaço de
coordenadas da MRI. Normalmente o VOI tem o formato de um paralelepípedo e as suas
coordenadas são armazenadas no arquivo no espaço de coordenadas do scanner. Através
de uma transformação afim, é possível transformar essas coordenadas para o espaço de
coordenadas do paciente, seguindo as etapas descritas à seguir.
A primeira etapa consiste em calcular as coordenadas dos vértices do
paralelepípedo (Fig. 3.2) e armazenar-las em uma matriz 𝑀 :
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Figura 3.2 – Volume de interesse (VOI) de MRSI com as coordenadas no espaço do
scanner. 𝑎𝑝 : distância (mm) na direção anterior-posterior; 𝑐𝑐 : distância (mm) na
direção cranio-caudal; 𝑙𝑟: distância (mm) na direção esquerda-direita; 𝑎𝑝𝑜𝑓𝑓 :
deslocamento (mm) na direção 𝑎𝑝; 𝑙𝑟𝑜𝑓𝑓 : deslocamento (mm) na direção 𝑙𝑟; 𝑐𝑐𝑜𝑓𝑓 :
deslocamento (mm) na direção 𝑐𝑐; 𝜃𝑙𝑟 : ângulo entre a direção 𝑙𝑟 e o eixo 𝑥; 𝑁𝑥:
quantidade de espectros na direção 𝑥 e 𝑁𝑦 : quantidade de espectros na direção 𝑦
𝑀 =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
𝑙𝑟
2
𝑎𝑝
2
𝑐𝑐
2 1
− 𝑙𝑟2 𝑎𝑝2 𝑐𝑐2 1
− 𝑙𝑟2 −𝑎𝑝2 𝑐𝑐2 1
𝑙𝑟
2 −𝑎𝑝2 𝑐𝑐2 1
𝑙𝑟
2
𝑎𝑝
2 − 𝑐𝑐2 1
− 𝑙𝑟2 𝑎𝑝2 − 𝑐𝑐2 1
− 𝑙𝑟2 −𝑎𝑝2 − 𝑐𝑐2 1
𝑙𝑟
2 −𝑎𝑝2 𝑐𝑐2 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
Para que o VOI seja posicionado corretamente na MRI é preciso agora transformar
os vértices calculados anteriormente para o espaço de coordenadas da imagem, através de
uma transformação afim (A), conforme a equação 3.1:
𝐴𝑧 =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
cos 𝜃𝑐𝑐 − sin 𝜃𝑐𝑐 0 0
sin 𝜃𝑐𝑐 cos 𝜃𝑐𝑐 0 0
0 0 1 0
0 0 0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
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𝐴𝑦 =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
cos 𝜃𝑎𝑝 0 − sin 𝜃𝑎𝑝 0
0 1 0 0
sin 𝜃𝑎𝑝 0 cos 𝜃𝑎𝑝 0
0 0 0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
𝐴𝑥 =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
1 0 0 0
0 cos 𝜃𝑙𝑟 sin 𝜃𝑙𝑟 0
0 − sin 𝜃𝑙𝑟 cos 𝜃𝑙𝑟 0
0 0 0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
𝐴𝑡 =
⎡⎢⎢⎢⎢⎢⎢⎣
1 0 0 𝑙𝑟𝑜𝑓𝑓
0 1 0 𝑎𝑝𝑜𝑓𝑓
0 0 1 𝑐𝑐𝑜𝑓𝑓
0 0 0 1
⎤⎥⎥⎥⎥⎥⎥⎦
𝑇 =
(︁
𝐴𝑡 · 𝐴𝑦 · 𝐴𝑥 · 𝐴𝑧 ·𝑀𝑇
)︁𝑇
(3.1)
onde 𝐴x, 𝐴y e 𝐴z são as matrizes de rotação em torno dos eixos 𝑥, 𝑦 e 𝑧; 𝐴t é a matriz
de translação; 𝑎𝑝 é a distância na direção anterior-posterior (mm), 𝑙𝑟 é a distância na
direção esquerda-direita (mm) e 𝑐𝑐 é a distância na direção crânio-caudal (mm); 𝑎𝑝𝑜𝑓𝑓 é o
deslocamento na direção 𝑎𝑝, 𝑙𝑟𝑜𝑓𝑓 é o deslocamento na direção 𝑙𝑟 e 𝑐𝑐𝑜𝑓𝑓 é o deslocamento
na direção 𝑐𝑐; 𝜃𝑎𝑝, 𝜃𝑙𝑟 e 𝜃𝑐𝑐 são ângulos entre 𝑎𝑝, 𝑙𝑟 e 𝑐𝑐 e o eixo 𝑥, 𝑦 e 𝑧 respectivamente
(Fig. 3.2); e 𝑇 é a matriz para posicionar o VOI no espaço de coordenadas da imagem.
Por fim, calcula-se também todos os pontos de intersecção entre o VOI e a MRI.
Esses pontos de intersecção são depois utilizados para construir os polígonos resultantes
e desenhá-los em cada fatia da MRI, utilizando o algoritmo convex hull [55]. Ao término
dessa etapa é possível visualizar o VOI, ou seja, a região de onde os espectros foram
adquiridos na MRI em cada fatia e nas três vistas: sagital, coronal e axial (Fig. 3.3).
3.2 Análise do conteúdo do VOI
A análise do conteúdo do VOI é feita para melhor direcionar a quantificação dos
metabólitos em experimentos in vivo, pois é importante conhecer a região de onde os
espectros foram adquiridos. Em muitos casos, a região selecionada contém diferentes
tipos de tecidos e compostos químicos como por exemplo: substância branca, substância
cinzenta, fluido cerebroespinal, lipídios e água. A presença desses tecidos e compostos
muitas vezes prejudica a quantificação dos metabólitos [56].
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Figura 3.3 – Registro entre o VOI e a imagem de ressonância magnética: (a) VOI
adquirido na região do hipocampo e (b) VOI adquirido na região supraventricular
posterior
3.2.1 Análise baseada em porcentagem de tecidos
O objetivo desta etapa é calcular as porcentagens relativas de tecidos (GM , WM e
CSF) contida no VOI. A primeira etapa consiste em obter a MRI segmentada em tecidos,
nesse trabalho a segmentação foi obtida pelo Freesurfer [57], mas qualquer outro método
de segmentação de tecidos poderia ter sido utilizado. Em seguida, a imagem é sobreposta
ao VOI (Fig. 3.4). As porcentagens relativas de tecidos presentes na região de onde são
adquiridos os espectros foram calculadas dividindo o número de voxels do VOI atribuídos
a uma determinada classe de tecidos (𝑁𝐺𝑀 , 𝑁𝑊𝑀 , 𝑁𝐶𝑆𝐹 ) pelo número total de voxels da
imagem na região que foram coletados os espectros. (Eq. 3.2).
𝑃𝐺𝑀 =
𝑁𝐺𝑀
𝑁𝐺𝑀 +𝑁𝑊𝑀 +𝑁𝐶𝑆𝐹
𝑃𝑊𝑀 =
𝑁𝑊𝑀
𝑁𝐺𝑀 +𝑁𝑊𝑀 +𝑁𝐶𝑆𝐹
𝑃𝐶𝑆𝐹 =
𝑁𝐶𝑆𝐹
𝑁𝐺𝑀 +𝑁𝑊𝑀 +𝑁𝐶𝑆𝐹
(3.2)
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onde 𝑁𝐺𝑀 , 𝑁𝑊𝑀 e 𝑁𝐶𝑆𝐹 são o número de voxels do VOI pertencentes à GW, WM e CSF
respectivamente e 𝑃𝐺𝑀 , 𝑃𝑊𝑀 e 𝑃𝐶𝑆𝐹 são as porcentagens presentes no VOI.
Figura 3.4 – Ilustração das porcentagens de GM, WM e CSF encontradas na região de
onde foram adquiridos os espectros (em vermelho). Figura adaptada de [58]
Para calcular as porcentagens de tecidos (GM, WM e CSF) presentes na região de
onde cada espectro foi adquirido, é preciso obter a imagem segmentada em tecidos (de
forma manual ou automática). Em seguida, são criados as máscaras binárias para cada
tipo de tecido a partir da MRI segmentada em tecidos (Fig. 3.5).
O próximo passo consiste em criar uma imagem com as mesmas dimensões do VOI.
Em seguida, é necessário dividir a imagem criada em N sub-regiões de acordo com o
número total de espectros adquiridos. Cada sub-região representa a região de onde cada
espectro foi adquirido e cada voxel (MRI) dessa sub-região receberá um rótulo (Fig. 3.6a).
Em seguida, o VOI rotulado é sobreposto às três máscaras binárias de tecidos (Fig. 3.6b)
utilizando uma função chamada estimateAffine3D disponível no pacote OpenCV 2.4 [59].
3.2.2 Análise baseada em intersecção com estruturas de interesse
Para identificar os espectros que estão contidos (total ou parcialmente) em uma
determinada estrutura da MRI, usamos uma máscara binária de segmentação. A máscara
pode ser gerada manualmente, por exemplo usando o software MNI Display - Software for
Visualization and Segmentation of Surfaces and Volumes [60] ou por alguma ferramenta
de segmentação automática como o Freesurfer.
Assim como na análise baseada em porcentagem de tecidos, aqui também uma imagem
com as mesmas dimensões do VOI é criada e rotulada (Fig. 3.7a) e o VOI rotulado é
sobreposto à MRI (Fig. 3.7b). Por fim, é realizado o registro da MRI com o VOI rotulado
e máscara binária de segmentação (Fig. 3.8), calculando-se assim as porcentagens de
intersecção dos espectros com a estrutura de interesse.
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Figura 3.5 – Máscaras binárias de cada um dos tecidos (WM, GM e CSF) geradas a
partir da imagem segmentada em tecidos pelo Freesurfer
Figura 3.6 – Registro entre o VOI (imagem auxiliar rotulada) em cada máscara
binária de segmentação (tecidos)
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Figura 3.7 – Registro entre o VOI (imagem auxiliar rotulada) com a MRI e a máscara
binária de segmentação (hipocampo)
Figura 3.8 – Registro da MRI com a máscara de segmentação binária e o VOI dos
espectros
3.3 Seleção do subconjunto dos espectros de interesse
Como mencionado anteriormente, o VOI quase sempre tem o formato de um
paralelepípedo, por isso muitos espectros são adquiridos numa região que está fora da
estrutura de interesse. Se conseguirmos identificar e descartar esses espectros, podemos
obter as concentrações relativas dos metabólitos apenas da região de interesse.
Essa etapa do método proposto tem como objetivo selecionar um subconjunto de
espectros de interesse de acordo com o tipo da análise que deseja realizar: (a) tecidos
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(GM, WM e CSF) ou (b) estrutura (cerebral, tumores ou lesões). Se o tipo da análise for
tecidos, um possível critério para a seleção dos espectros de interesse será a porcentagem
de tecidos encontrada na região onde o VOI foi adquirido. Se a análise tiver interesse em
quantificar apenas os espectros que foram adquiridos em uma estrutura cerebral, tumor
ou lesão, a seleção do subconjunto dos espectros de interesse será feita considerando
os espectros que interceptam total ou parcialmente) tal estrutura delimitada por uma
máscara de segmentação binária traçada (manualmente ou automática) na MRI.
Após selecionado o subconjunto de espectros de interesse, é preciso ainda fazer
a quantificação desses espectros para encontrar as concentrações dos metabólitos
presentes nos espectros selecionados. Uma maneira direta seria quantificar cada espectro
isoladamente e depois calcular a média de concentração de cada metabólito obtido. Uma
proposta diferente seria calcular um espectro médio, somando os 𝑁 pontos de cada um dos
espectros selecionados e dividir pela quantidade de espectros contidos no subconjunto (Eq.
3.3). Dessa maneira, espera-se minimizar o ruído e obter as concentrações dos metabólitos
mais precisas.
𝐸 =
𝑥∑︁
𝑖=1
𝑁𝑖(𝑡)
(3.3)
onde 𝐸 é o espectro médio, 𝑁 é conjunto de pontos de cada espectro e 𝑥 é a quantidade
de espectros contidos no subconjunto.
3.4 Ferramenta computacional
Como prova de conceito do método proposto, uma ferramenta computacional foi
desenvolvida (Fig. 3.9) no ambiente chamado Adessowiki [61], uma plataforma web
colaborativa de ensino e pesquisa. Por ser um ambiente web, com características de uma
wiki, é possível escrever toda a documentação, o código-fonte e os resultados, tudo num
mesmo ambiente, sem a necessidade de qualquer instalação ou configuração por parte do
usuário. A biblioteca de funções (Fig. 3.10) foi implementada em Python/NumPy [62].
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Figura 3.9 – Principais módulos que compõem a ferramenta computacional: Entrada;
processamento e saída
Figura 3.10 – Biblioteca de funções da ferramenta computacional desenvolvida em
Python/NumPy, dentro do ambiente Adessowiki
3.4.1 Entrada
A versão atual da ferramenta computacional suporta os seguintes formatos de arquivos:
imagem estrutural - DICOM ou NIfTI; espectro - Philips (.SPAR / .SDAT) e máscara
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binária de segmentação - MNI Display (.TAG) ou Freesurfer (.MGZ).
Para fazer a leitura das imagens estruturais utilizamos uma biblioteca de funções
implementada em Python para manipulação de imagens médicas chamada NiBabel [63].
Os espectros gerados pelo equipamento de ressonância magnética do fabricante Philips, em
muito dos casos, consistem em dois arquivos com extensões .SDAT e .SPAR. O primeiro
arquivo contém dados binários que representam os espectros e o segundo armazena
as informações relacionadas aos parâmetros de aquisição e a localização espacial na
MRI. As principais informações extraídas desses arquivos e convertidas em matrizes
do Python/NumPy são: tamanho, centro e angulação do VOI nas direções x, y e z e
quantidade de espectros adquiridos. (Tabela 3.1).
Tabela 3.1 – Descrição dos campos armazenados no cabeçalho do arquivo MRSI
Campo Descrição
examination_name nome do exame
scan_id identificação do exame
scan_date data do exame
ap_size tamanho na direção anterior-posterior (mm)
lr_size tamanho na direção esquerda-direita (mm)
cc_size tamanho na direção crânio-caudal (mm)
ap_off_center (aop) deslocamento na direção anterior-posterior (mm)
lr_off_center (loc) deslocamento na direção esquerda-direita (mm)
cc_off_center (coc) deslocamento na direção crânio-caudal (mm)
ap_angulation ângulo na direção anterior-posterior (mm)
lr_angulation ângulo na direção esquerda-direita (mm)
cc_angulation ângulo na direção crânio-caudal (mm)
dim1_pnts quantidade de fatias na direção z
dim2_pnts quantidade de espectros na direção x
dim3_pnts quantidade de espectros na direção y
rows total de espectros adquiridos
echo_time tempo de eco (ms)
A máscara binária de segmentação manual suportada pela ferramenta computacional
foi gerada pelo especialista através do software MNI Display e contém a extensão .TAG
(Fig. 3.11). Esse arquivo contém todas as coordenadas dos rótulos da segmentação e essas
coordenadas são armazenadas no espaço de coordenadas nativo (MNI Display). Para que
a segmentação seja registrada corretamente na MRI é necessário converter as coordenadas
para espaço de coordenadas da MRI.
A máscara binária de segmentação automática foi gerada pelo software Freesurfer,
utilizando a imagem estrutural ponderada em T1. O arquivo de segmentação resultante
contém a extensão .MGZ e armazena um conjunto de rótulos. Cada rótulo representa uma
estrutura cerebral, por exemplo, os rótulos que representam a região do hipocampo são:
17 (lado esquerdo) e 53 (lado direito).
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Figura 3.11 – Segmentação manual do hipocampo gerada pelo especialista com a
ajuda do software MNI Display
3.4.2 Processamento
A etapa de processamento da ferramenta computacional foi dividida em três
funcionalidades: Registro entre a MRI e o VOI, análise baseada em tecidos e/ou estruturas
e seleção do subconjunto do espectros de interesse. A primeira funcionalidade é responsável
por fazer o registro entre a MRI e o VOI. Através desse registro podemos visualizar a
região na MRI de onde o VOI foi adquirido e direcionar à análise dos metabólitos: tecidos
(GM, WM e CSF) ou estruturas (estruturas cerebrais, tumores ou lesões). Se a análise
estiver interesse em saber a porcentagem de tecidos presentes no VOI, é necessário fazer
o registro entre a MRI com o VOI e a imagem segmentada em tecidos. Se a análise
for baseada em uma determinada estrutura, a ferramenta computacional fazer o registro
entre a MRI, o VOI e a máscara binária de segmentação da estrutura de interesse. Por
fim, a funcionalidade de seleção de espectros é responsável por criar um subconjunto de
espectros de interesse de acordo com o tipo da análise desejada (tecidos ou estruturas) de
acordo com um critério definido manualmente pelo especialista.
3.4.3 Saída
Todos os resultados obtidos em cada etapa do método proposto ficarão disponível na
plataforma Adessowiki e também algumas informações são gravadas em um arquivo com
extensão .CSV (Comma-separated values). As informações salvas no arquivo são: dados do
protocolo de aquisição; lista dos espectros de interesse com as porcentagens de intercessão
com a máscara binária de segmentação; porcentagens relativas de tecidos presentes no
VOI e a listagem de todos espectros com as porcentagens relativas de tecidos presentes
na região de onde cada espectro foi adquirido.
Após a etapa de seleção do subconjunto de espectros de interesse, é possível visualizar
todos os espectros (no domínio da frequência), antes da etapa de criação do espectro
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médio. Através dessa visualização podemos identificar os sinais (espectros) ruidosos ou
contaminados por CSF, que provavelmente poderão prejudicar a análise dos metabólitos.
Os dados binários que representam os espectros são armazenados em um arquivo com
extensão .SDAT, no caso do fabricante Philips, porém cada fabricante do equipamento de
ressonância magnética tem seu próprio formato de arquivo. A ferramenta computacional
faz a leitura desse do conteúdo do arquivo .SDAT e armazena-os em uma matriz
tridimensional do Python/NumPy. Essa funcionalidade foi desenvolvida baseada em
uma função disponível na plataforma de código-fonte livre chamada VeSPA - Versatile
Simulation, Pulses, and Analysis [64]. Para visualizar os espectros no domínio da
frequência, utilizamos a Transformada Discreta de Fourier (DFT) em cada espectro (Fig.
3.12). A partir da visualização dos espectros pertencentes ao subconjunto de espectros
de interesse, o usuário poderá escolher quais espectros não deverão ser considerados para
cálculo do espectro médio.
Figura 3.12 – Visualização dos espectros: eixo 𝑥 indica os pontos de espectro e eixo 𝑦
indica a amplitude do sinal
Para analisar os metabólitos presentes em cada um dos espectros pertencentes
ao subconjunto selecionado, é preciso agora fazer a quantificação dos mesmos. Uma
funcionalidade desenvolvida na ferramenta é responsável por criar o espectro médio
utilizando apenas os espectros contidos no subconjunto. Tendo o espectro médio, a
quantificação poderá ser feita de forma semelhante à quantificação realizada na SVS.
Por fim, para realizar a quantificação do espectro médio pelo LCModel, é necessária a
criação de quatros arquivos: .RAW (dados binários que representam os espectros); .H2O
(contém dados sem a supressão de água); .CONTROL (parâmetro de inicialização do
LCModel) e .BASIC (informação sobre modelo espectral). A ferramenta computacional
gera automaticamente os quatros arquivos após a etapa de seleção dos espectros de
interesse. Todos os arquivos são gravados no Adessowiki e ficam disponíveis para download.
A figura 3.13 exibe o resultado da quantificação de um espectro médio, utilizando o
software LCModel. O espectro médio foi obtido através do cálculo da média de todos os
espectros do subconjunto de espectros de interesse. Os espectros foram extraídos da região
supraventicular posterior (acima do corpo caloso), e o critério de seleção do subconjunto
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de espectros foi uma porcentagem mínima de 80% de WM.
Figura 3.13 – Resultado da quantificação de um espectro médio utilizando o software
LCModel. O espectro médio foi obtido através da média dos espectros pertencente ao
subconjunto de espectros de interesse, selecionados de acordo com um critério de seleção
(80% de WM)
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4 Resultados
Nesse capítulo serão apresentados os resultados obtidos através da aplicação do método
proposto para seleção automática de espectros de interesse em espectroscopia multi-voxel
por ressonância magnética. Os experimentos tiveram como objetivo analisar a viabilidade
de uso do método em dados reais, bem como identificar problemas em abertos e eventuais
limitações.
4.1 Conjunto de dados utilizados
Os espectros foram adquiridos de 97 sujeitos utilizando o equipamento de ressonância
magnética da Philips (Achieva 3T), instalado na Faculdade de Ciências Médicas (FCM)
da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP. Além dos espectros, foram utilizadas
também nos experimentos as imagens de ressonância magnética ponderadas em T1,
com dimensões de 240 x 240 x 180mm, adquiridas simultaneamente aos espectros. Os
espectros foram adquiridos de três regiões distintas: hipocampo, supraventricular posterior
e cerebelo. Parâmetros de aquisição: sequência de pulso 2D PRESS; ângulo de excitação
de 90∘; TE: 144ms e TR: 2000ms. As máscaras de segmentação binárias do hipocampo
foram obtidas a partir das imagens T1, tanto através de segmentação manual feita pelo
especialista com o software MNI Display, como também de forma automática pelo software
Freesurfer. Todos os sujeitos foram informados com antecedência e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Faculdade
de Ciências Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP (no CEP
920/2007; CAAE: 0669.0.146.000-07).
4.2 Experimentos
O objetivo dos experimentos foi testar o método proposto, no que diz respeito à
seleção automática de um subconjunto de espectros de interesse da MRSI antes da
quantificação propriamente dita. Não era objetivo analisar os resultados de quantificação
e correlacioná-los com as doenças. Tendo isso em vista, escolhemos um conjunto de dados
adquiridos de diferentes sujeitos e diferentes regiões do cérebro para testar o método.
4.2.1 Localização espacial dos espectros na imagem de ressonância magnética
Nesta etapa o registro da MRI com o VOI foi testado, tanto com espectros MRSI
quanto SVS, adquiridos na região supraventricular posterior (Fig. 4.1), hipocampo (Fig.
4.2) e cerebelo (Fig. 4.3). Os resultados também foram comparados visualmente com uma
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ferramenta similar, desenvolvida em MATLAB como parte de um trabalho de mestrado
[65].
Figura 4.1 – Registro da imagem de ressonância magnética com o volume de interesse
(MRSI) adquirido na região supraventricular posterior. Tamanho do VOI (mm): 116.66
x 79.9 x 16.0; tamanho do voxel MRS (mm): 8.97 x 6.15 x 16.0; tamanho da imagem
(mm): 240.0 x 240.0 x 180.0 e grade de 208 espectros (13 x 16)
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Figura 4.2 – Registro da imagem de ressonância magnética com o volume de interesse
(MRSI) adquirido na região do hipocampo. Tamanho do VOI (mm): 123.5 x 79.9 x 16.0;
tamanho do voxel MRS (mm): 7.72 x 6.15 x 16.0, tamanho da imagem (mm): 240.0 x
240.0 x 180.0 e grade de 208 espectros (13 x 16)
Figura 4.3 – Registro da imagem de ressonância magnética com o volume de interesse
(SVS) adquirido na região do cerebelo. Tamanho do voxel MRS (mm): 15.0 x 15.0 x 15.0
e tamanho da imagem (mm): 240.0 x 240.0 x 180.0
4.2.2 Análise do conteúdo do VOI
Para a realização dos testes nessa etapa, foram utilizados máscaras binárias de
segmentação automática (Freesurfer) e manual (MNI Display), máscaras de segmentação
dos tecidos, GM, WM e CSF (Freesurfer) e espectros MRSI adquiridos na região do
hipocampo e na região supraventricular posterior.
4.2.2.1 Análise baseada em porcentagem de tecidos
Após o registro entre a MRI, com as máscaras de segmentação de tecidos e o VOI, as
porcentagens de GM, WM e CSF foram calculadas e mostradad nas tabela 4.1 e 4.2.
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Tabela 4.1 – Porcentagens de tecidos calculadas nos 2 VOI’s adquiridos de um sujeito
VOI (Região) GM (%) WM (%) CSF (%)
Hipocampo 10.46 42.2 47.34
Supraventricular posterior 16.75 66.23 17.03
Tabela 4.2 – Porcentagens de tecidos presente em alguns dos espectros do VOI na
região supraventricular posterior.
Espectro GM (%) WM (%) CSF (%)
1 11.84 87.29 0.88
2 1.56 96.7 1.74
3 0.21 99.79 0.0
4 0.69 98.96 0.35
5 3.51 81.58 14.92
6 5.1 90.44 4.46
7 9.94 89.01 1.05
8 22.98 28.73 48.29
9 19.31 43.91 36.78
10 9.69 86.23 4.08
11 5.63 78.7 15.67
12 1.03 89.58 9.4
13 1.71 97.22 1.07
14 6.57 88.95 4.49
15 5.68 92.09 2.24
16 0.86 96.14 3.0
17 9.34 87.48 3.17
18 1.25 95.01 3.74
19 2.12 97.88 0.0
20 0.69 98.44 0.87
21 2.12 92.42 5.47
22 3.94 94.52 1.54
23 10.09 89.39 0.53
24 23.16 33.33 43.5
25 22.92 44.68 32.4
26 7.91 85.54 6.54
27 9.28 87.57 3.15
28 0.51 95.74 3.75
29 3.85 93.37 2.78
30 3.62 90.69 5.69
31 3.98 92.56 3.46
32 3.66 93.55 2.8
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4.2.2.2 Análise baseada em intersecção com estruturas de interesse
Após o registro entre a MRI, com a máscara binária de segmentação (hipocampo) e o
VOI (Fig. 4.4), foi possível calcular as porcentagens de intersecção entre a máscara binária
de segmentação (hipocampo) em cada espectro do VOI. O resultado obtido é mostrado
na tabela 4.3.
Figura 4.4 – Máscara binária de segmentação do hipocampo gerada pelo software MNI
Display registrada à MRI e ao VOI adquirido na região do hipocampo
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Tabela 4.3 – Listagem de 160 espectros adquiridos na região do hipocampo e as
porcentagens de intersecção com a máscara binária de segmentação. VOI (mm): 100.52
x 84.74 x 16.0; voxel MRS (mm): 7.73 x 5.3 x 16.0 e grade de 208 espectros (13 x 16)
Espectro Máscara (%) Espectro Máscara (%)
1 0.0 41 0.0
2 0.0 42 0.0
3 0.0 43 0.0
4 1.99 44 0.66
5 4.61 45 2.71
6 4.32 46 4.51
7 0.0 47 2.43
8 0.0 48 0.0
9 0.0 49 0.0
10 0.0 50 1.65
11 0.0 51 30.03
12 0.0 52 37.89
13 0.0 53 24.65
14 0.0 54 10.67
15 0.0 55 0.0
16 0.0 56 0.0
17 0.0 57 0.0
18 0.0 58 0.0
19 0.27 59 0.0
20 6.0 60 1.35
21 8.16 61 5.63
22 5.63 62 8.31
23 0.0 63 6.6
24 0.0 64 0.0
25 0.0 65 0.0
26 0.0 66 2.97
27 0.0 67 39.34
28 0.0 68 51.74
29 0.0 69 34.9
30 1.36 70 16.22
31 0.35 71 0.0
32 0.0 72 0.0
33 0.0 73 0.0
34 0.0 74 0.0
35 7.89 75 0.0
36 19.93 76 1.75
37 12.15 77 10.73
38 8.36 78 18.57
39 0.0 79 19.8
40 0.0 80 1.64
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Tabela 4.4 – Listagem dos espectros selecionados (em vermelho). O critério de seleção
utilizado foi uma intersecção com a máscara binária de segmentação de pelo menos 30%
Espectro Máscara (%) Espectro Máscara (%)
1 0.0 41 0.0
2 0.0 42 0.0
3 0.0 43 0.0
4 1.99 44 0.66
5 4.61 45 2.71
6 4.32 46 4.51
7 0.0 47 2.43
8 0.0 48 0.0
9 0.0 49 0.0
10 0.0 50 1.65
11 0.0 51 30.03
12 0.0 52 37.89
13 0.0 53 24.65
14 0.0 54 10.67
15 0.0 55 0.0
16 0.0 56 0.0
17 0.0 57 0.0
18 0.0 58 0.0
19 0.27 59 0.0
20 6.0 60 1.35
21 8.16 61 5.63
22 5.63 62 8.31
23 0.0 63 6.6
24 0.0 64 0.0
25 0.0 65 0.0
26 0.0 66 2.97
27 0.0 67 39.34
28 0.0 68 51.74
29 0.0 69 34.9
30 1.36 70 16.22
31 0.35 71 0.0
32 0.0 72 0.0
33 0.0 73 0.0
34 0.0 74 0.0
35 7.89 75 0.0
36 19.93 76 1.75
37 12.15 77 10.73
38 8.36 78 18.57
39 0.0 79 19.8
40 0.0 80 1.64
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Tabela 4.5 – Listagem dos espectros selecionados (vermelho). Critério de seleção
utilizado: região de onde o espectro foi adquirido (voxel) contenha no mínimo 90% de
WM
Espectro GM (%) WM (%) CSF (%)
1 11.84 87.29 0.88
2 1.56 96.7 1.74
3 0.21 99.79 0.0
4 0.69 98.96 0.35
5 3.51 81.58 14.92
6 5.1 90.44 4.46
7 9.94 89.01 1.05
8 22.98 28.73 48.29
9 19.31 43.91 36.78
10 9.69 86.23 4.08
11 5.63 78.7 15.67
12 1.03 89.58 9.4
13 1.71 97.22 1.07
14 6.57 88.95 4.49
15 5.68 92.09 2.24
16 0.86 96.14 3.0
17 9.34 87.48 3.17
18 1.25 95.01 3.74
19 2.12 97.88 0.0
20 0.69 98.44 0.87
21 2.12 92.42 5.47
22 3.94 94.52 1.54
23 10.09 89.39 0.53
24 23.16 33.33 43.5
25 22.92 44.68 32.4
26 7.91 85.54 6.54
27 9.28 87.57 3.15
28 0.51 95.74 3.75
29 3.85 93.37 2.78
30 3.62 90.69 5.69
31 3.98 92.56 3.46
32 3.66 93.55 2.8
33 5.68 91.21 3.11
35 1.07 98.29 0.64
36 0.17 99.48 0.35
37 0.35 98.06 1.58
38 2.89 95.11 2.0
39 13.01 84.85 2.14
40 30.14 37.56 32.3
41 28.8 38.02 33.18
42 14.72 78.28 7.0
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4.2.3 Seleção do subconjunto dos espectros de interesse
No caso de interesse em um determinada estrutura, e como muito dos espectros não
estão contidos (parcialmente ou totalmente) na região de interesse delimitada pela máscara
de segmentação binária, ficará a critério do especialista decidir o valor de aceitação, ou
seja, a porcentagem de intersecção entre a máscara binária de segmentação e o VOI.
Considerando o exemplo da tabela 4.3, se o critério de seleção adotado for 30% teremos
29 espectros selecionados conforme mostrado na tabela 4.4.
Essa etapa é fortemente dependente da máscara binária de segmentação utilizada
na etapa anterior de análise baseada em intersecção com as estruturas. Para ilustrar
a influência da máscara utilizada no conjunto de espectros selecionados, fizemos um
experimento de seleção de espectros pertencente à região do hipocampo, desta vez com a
máscara binária de segmentação do hipocampo gerada pelo software Freesurfer. É possível
observar na figura 4.5 que o número de espectros selecionados é menor.
No caso de análise em um determinado tipo de tecido, por exemplo, substância branca
(WM), o especialista define o critério de seleção, ou seja, a porcentagem de WM que o
espectro deve conter para ser incluído na seleção. Considerando o exemplo da tabela 4.2, se
o critério de seleção adotado for 90% de WM teremos 22 espectros selecionados conforme
mostrado na tabela 4.5.
4.2.4 Visualização dos espectros
Mesmo após a seleção dos espectros de interesse de acordo com tipo da análise (tecidos
ou estruturas), alguns dos espectros selecionados estão ruidosos e poderá prejudicar a
quantificação. Neste caso, fica a critério do especialista decidir escolher uma lista de
espectros a ser excluídos antes da quantificação. Na figura 4.6 é mostrado uma listagem
dos espectros selecionados e a visualização de alguns deles. Nesse exemplo, o VOI foi
adquirido no região do hipocampo, com as seguintes dimensões: tamanho (mm): 100.52 x
84.74 x 16.0; tamanho do voxel MRS (mm): 6.28 x 6.52 x 16.0 e grade de 208 espectros.
O critério para a seleção do espectro foi que cada um deles tenha no mínimo 25% de
intersecção com a máscara binária de segmentação.
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Figura 4.5 – Listagem dos espectros selecionados de acordo com o critério de seleção
de 25% e as porcentagens de intersecção com a máscara binária de segmentação
(esquerda: manual e direita: automática) em cada um deles
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Figura 4.6 – Listagem do subconjunto de espectros selecionado, cujo critério de seleção
utilizado foi que cada um deles tenha no mínimo 25% de intersecção com a máscara
binária de segmentação e a visualização de apenas 16 espectros selecionados
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5 Discussões
Através dos experimentos realizados, pudemos demonstrar que o método proposto é
robusto, pois foi testado utilizando de dados de MRSI adquiridos de diferentes regiões do
cérebro. Como os dados para executar a localização espacial e o registro dos espectros
com a imagem são extraídos do cabeçalho dos arquivos (espectro e imagem), podemos
afirmar que o método é genérico o suficiente para ser inclusive utilizado em dados de MRS
adquiridos de outras partes do corpo humano.
Todas as etapas do método foram testadas e validadas com dados reais, utilizando uma
ferramenta desenvolvida em Python/NumPy e no ambiente web colaborativo chamado
Adessowiki. Isto permite que o método proposto seja utilizado e validado por pesquisadores
e usuários que não possuam nenhum conhecimento prévio de programação, uma vez que
novos exemplos podem ser executados na plataforma sem a necessidade de nenhuma
configuração e/ou instalação por parte do usuário. A documentação está disponível, não
só nesta dissertação, mas na biblioteca desenvolvida em Python.
Outro ponto a se destacar é o tempo relativamente pequeno necessário para a execução
da análise proposta pelo método. A ferramenta computacional é capaz de executar todas
as etapas do método (localização espacial dos espectros, análise do conteúdo do VOI e
seleção dos espectros de interesse) e também cria os arquivos necessários para fazer a
integração com o software LCModel com o tempo médio de 1 minuto e 15 segundos,
levando-se em conta que este tempo inclui não só a execução das rotinas em si, mas a
comunicação com a sandbox, que é um ambiente de virtualização de hardware responsável
pela execução restrita do código Python do Adessowiki. Uma versão local da ferramenta
seria capaz de rodar a análise proposta em um tempo consideravelmente menor, mas
introduziria problemas de instalação e gerenciamento de versões que quisemos evitar.
A etapa de localização espacial dos espectros é uma etapa importante do método,
pois através dela, podemos visualizar em cada fatia e nas três vistas na MRI, a região de
onde o VOI (MRSI ou SVS) foi adquirido. Esta visualização também é possível utilizando
o software instalado no console do equipamento de ressonância magnética, porém isso
acaba sendo inviável. Sendo assim, sem a localização espacial e visualização dos espectros
registrados à MRI, a quantificação dos espectros, muitas vezes, é feita sem ter a certeza
da localização espacial do VOI na MRI. Além disso, a riqueza de informação da MRSI é
desperdiçada, pois a informação espacial de onde foi adquirido cada um dos espectros é
desconsiderada.
A etapa de análise de conteúdo do VOI através do registro com a MRI também
é importante, pois é ela que permite de fato explorar a técnica MRSI, porém é uma
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etapa muito dependente das segmentações de tecidos e/ou da segmentação das estruturas
de interesse. A imagem de segmentação em tecidos (GM, WM, CSF) utilizada nos
experimentos, por exemplo, foi gerada pelo Freesurfer e importada para a ferramenta
computacional. Durante o desenvolvimento do método proposto, por exemplo, utilizamos
espectroscopia MRSI adquirida na região supraventricular e na região do hipocampo. Na
região supraventricular posterior esperava-se encontrar uma porcentagem muito alta de
substância branca (WM), porém os experimentos mostraram que muitos espectros foram
adquiridos numa região com grande porcentagem de substância cinzenta (GM). Isso pode
ter acontecido por dois motivos: o VOI selecionado ultrapassou a região de interesse; as
máscaras de segmentação de tecidos geradas automaticamente apresentam distorções na
região do VOI.
No exemplo de análise por estrutura, os VOIs adquiridos na região do hipocampo
apresentaram uma porcentagem elevada de CSF (em média 40% do VOI). Isso é facilmente
explicado pela visualização do registro de VOI e a MRI, onde é possível perceber que
a região de aquisição de cada espectro ainda é muito grande em comparação com
a estrutura estudada. Ou seja, a maioria dos espectros, por mais que interceptem o
hipocampo, foram adquiridos em uma região de fronteira, contendo outras estruturas que
não o hipocampo. Essa observação pode levar à conclusão, de que para uma análise dos
metabólitos presentes no hipocampo, talvez o mais adequado seja utilizar a espectroscopia
SVS ao invés da MRSI. Além disso, foi também possível observar que a máscara de
segmentação do hipocampo obtida pelo Freesurfer foi para a maioria dos sujeitos menor do
que as máscaras geradas manualmente pelo especialista utilizando o MNI Display. Nesses
casos, as porcentagens de intersecção entre o VOI e a máscara de segmentação foram
menores ainda, se comparadas com as porcentagens de intersecção calculadas utilizando
as máscaras de segmentação gerada pelo Freesurfer.
A etapa de seleção de um subconjunto de espectros de interesse baseado na análise de
conteúdo do VOI é uma etapa que não foi automatizada no método proposto. Isso porque
ela é muito dependente da aplicação, ou seja, o usuário precisar escolher um critério
para seleção dos espectros dependendo do estudo a ser realizado e de conhecimento a
priori da região que está sendo estudada. Por exemplo, se desejarmos selecionar apenas
espectros cuja região contém uma porcentagem alta de substância branca devemos utilizar
um critério de seleção de 100% de WM, ou um valor próximo disso. Portanto, além
da aplicação do método depender do estabelecimento de critérios para a seleção do
subconjunto de espectros, há também a necessidade de se estudar, para cada aplicação
(ou conjunto de aplicações), o quanto o resultado da quantificação do subconjunto dos
espectros varia de acordo com o critério de seleção aplicado.
Por fim, a etapa responsável por fazer a preparação dos dados e fazer a quantificação
dos metabólitos utilizando o LCModel, através do espectro médio, ainda não foi validada
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por um especialista. A teoria indica que, ao fazer a média dos espectros selecionados,
podemos melhorar a quantificação, uma vez que diminuímos o ruído dos espectros. Porém,
pudemos observar que nem todos os espectros selecionados de acordo com algum critério
(porcentagem de um determinado tipo de tecido ou intersecção com a máscara binária
de segmentação) deveriam ser considerados para o cálculo do espectro médio, uma vez
que são muitos ruidosos. No método proposto, é preciso informar quais destes espectros
devem ser descartados antes do cálculo da média. Seria interessante estudar uma forma de
identificar automaticamente estes espectros ruidosos e desconsiderá-los antes do cálculo
da média.
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Há ainda muito a se fazer para que a técnica de MRSI possa ser melhor explorada
e amplamente utilizada pelos especialistas, tanto em pesquisas relacionadas ao cérebro,
quanto em ambientes clínicos. Portanto, é importante o desenvolvimento de novos métodos
e ferramentas para auxiliar na análise dos dados gerados pela técnica.
Neste trabalho foi apresentado um método para, a partir de aquisições de espectros
MRSI, fazer a seleção automática de um subconjunto de espectros de interesse, visto
a importância dessa tarefa no estudo das alterações metabólicas em diferentes tipos de
patologias. O método tem como objetivo permitir explorar melhor os dados adquiridos
através da técnica de MRSI e fazer a análise dos metabólitos de forma mais adequada.
Atualmente a quantificação dos espectros de MRSI é muitas vezes feita em todos os
espectros adquiridos, não levando em consideração que alguns desses espectros podem ser
agrupados ou descartados durante a análise dos metabólitos, pois foram adquiridos fora
da região de interesse e principalmente em regiões que contêm diferentes tipos de tecidos.
A seleção de espectros, quando feita, é realizada de forma visual e/ou manualmente por
um especialista.
Através do método proposto será possível analisar com mais detalhes as regiões de
onde foram adquiridos os espectros, como por exemplo, saber a porcentagem de cada
tecido presente e ainda, quantificar um subconjunto de espectros de interesse e não o
total de espectros adquiridos, como é feito atualmente.
O método proposto foi implementado em Python/NumPy no ambiente Adessowiki.
Por ser um ambiente web, para utilizar a ferramenta não é necessária nenhuma instalação
e configuração de equipamento ou de software. Todos os testes foram feitos utilizando
dados reais e com ajuda de especialistas.
Os experimentos realizados permitiram fazer algumas observações importantes quanto
à qualidade dos dados adquiridos, que poderão servir de base para começar um estudo
sobre os parâmetros de aquisição e o melhor uso da técnica de MRSI em diferentes
tipos de estruturas (estruturas cerebrais, tumores ou lesões). Por exemplo, a análise das
porcentagens de tecidos (GM, WM e CSF) no VOI mostrou que a região supraventricular
posterior contém em média 10% de CSF, quantidade que parece aceitável e que
provavelmente não prejudicará a análise dos metabólitos. Porém, os espectros nos VOIs
adquiridos na região do hipocampo apresentaram poucos espectros com uma intersecção
maior que 50% com a máscara de segmentação, indicando que a técnica de MRSI, pelo
menos com os parâmetros de aquisição praticados nos dados utilizados neste trabalho,
não permite um estudo adequado dos metabólitos presentes nesta estrutura.
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6.1 Perspectivas
Como continuidade deste trabalho, identificamos a necessidade de fazer uma análise
detalhada das diferenças obtidas na quantificação feita em todos os espectros adquiridos
e na quantificação utilizando o método proposto para a seleção de um subconjunto de
espectros de interesse (estruturas ou tecidos). Além disso, é preciso investigar qual a
melhor forma de obter um espectro médio do subconjunto escolhido, permitindo ainda o
descarte de outliers ou espectros muito ruidosos para não contaminar o espectro médio
obtido.
Também percebemos que pode ser interessante disponibilizar a ferramenta
computacional em forma de toolbox, acompanhada de uma documentação em português,
com exemplos didáticos e ilustrações. Dessa forma, outros grupos de pesquisa poderão
passar a utilizar o método proposto, ajudando a validá-lo e propondo melhorias.
6.2 Publicações
Os resultados obtidos neste projeto de mestrado foram apresentados em eventos
científicos na área da Engenharia Biomédica e de Imagens Médicas. O trabalho intitulado
“Ferramenta computacional para análise e visualização de espectroscopia multi-voxel por
ressonância magnética” foi apresentado no XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia
Biomédica (CBEB) - 2014 e publicados nos anais do evento [66].
Outro trabalho foi apresentado no 2nd BRAINN Congress Brazilian Institute of
Neuroscience and Neuro-technology (CEPID–FAPESP) - 2015, realizado na Universidade
Estadual de Campinas, com o título “Developing a web-based tool for visualization and
analysis of multi-voxel magnetic resonance spectroscopy” e publicado na revista Journal
of Epilepsy and Clinical Neurophysiology - JECN [67].
Por fim, o trabalho “Metodologia para seleção de espectros de interesse em
espectroscopia multi-voxel por ressonância magnética” foi apresentado no XXV Congresso
Brasileiro de Engenharia Biomédica (CBEB) - 2016, tendo sido também publicado nos
anais do evento [68].
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